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Topotekan w leczeniu chorych
z nawrotowym drobnokomórkowym
rakiem p‡uca
Topotecan in the treatment of recurrent small-cell lung cancer
STRESZCZENIE
Drobnokomórkowy rak p‡uca (SCLC) jest nowotworem z‡oliwym o du¿ej agresywnoci oraz wysokim
potencjale wzrostu i tworzenia przerzutów. Odpowied na leczenie pierwszej linii uzyskuje siŒ czŒsto,
lecz jest ona zwykle krótkotrwa‡a. Nawrót choroby wystŒpuje u niemal wszystkich chorych w stadium
choroby rozleg‡ej i znacznej czŒci chorych w stadium choroby ograniczonej. Rokowanie u chorych
z nawrotem SCLC jest z‡e mimo stosowania leczenia drugiej linii. Wykazano ograniczon„ aktywnoæ
monoterapii i chemioterapii wielolekowej drugiej linii nawrotowego SCLC, ale czas prze¿ycia chorych
jest krótki (mierzony w tygodniach). Wybór chemioterapii drugiej linii zale¿y od wielu czynników, w tym
od pierwotnie zastosowanych leków i uzyskanej odpowiedzi, czasu od zakoæczenia pierwszego lecze-
nia do progresji oraz stanu sprawnoci chorego. Topotekan jest inhibitorem topoizomerazy I o potwier-
dzonej aktywnoci przeciwnowotworowej w nawrotowym SCLC. Toksycznoæ leku jest przewidywalna
i nie ma charakteru kumulacyjnego, z czego wynika wzglŒdnie dobra tolerancja. Z tego powodu mo¿na
rozwa¿aæ jego zastosowanie u chorych z gorszym stopniem sprawnoci. Wyniki badaæ sugeruj„ dobr„
penetracjŒ leku przez barierŒkrew mózg, a co siŒ z tym wi„¿e aktywnoæ w leczeniu przerzutów SCLC
do orodkowego uk‡adu nerwowego. Leczenie topotekanem wp‡ywa na poprawŒ jakoci ¿ycia cho-
rych na nawrotowego SCLC, co ma szczególne znaczenie w tym g‡ównie paliatywnym zastosowaniu.
Ponadto wykazano klinicznie i statystycznie znamienne wyd‡u¿enie prze¿ycia chorych z nawrotowym
SCLC leczonych topotekanem podawanym doustnie w porównaniu z najlepszym leczeniem wspoma-
gaj„cym. Niniejszy artyku‡ jest przegl„dem informacji na temat zastosowania topotekanu w nawroto-
wym SCLC.
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ABSTRACT
Small cell lung cancer (SCLC) is an aggressive malignancy with a high propensity for early regional and
distant metastasis. Response rates to first-line chemotherapy are high, but typically short-lived. Nearly
all patients with extensive disease and most patients with limited disease will experience recurrent
disease. The outcome of patients with recurrent SCLC is poor despite the use of second-line therapy.
A number of single and multiagent chemotherapy regimens showed limited efficacy in patient with
recurrent SCLC and overall survival is generally short (in the range of weeks). The choice of chemother-
apy at relapse depends on many factors, including type of first-line chemotherapy and response, treat-
ment-free interval and patients performance status. Topotecan is a topoisomerase I inhibitor with es-
tablished antitumor activity in recurrent SCLC. Topotecan has a predictable non-cumulative toxicity
profile and is well tolerated, that makes this agent potentially useful in patients with poor performance
status. Data suggests that topotecan penetrates the blood-brain barrier and might have activity in the
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treatment of SCLC patients with brain metastases. Topotecan has been shown to provide symptom
improvement in recurrent SCLC, which is predominantly palliative setting. Furthermore, evidence sug-
gests that second-line oral topotecan extends survival in patients with relapsed, resistant SCLC by
a clinically and statistically significant margin and offers a better life quality. This article reviews the
clinical utility of topotecan in recurrent SCLC.
Key words: small cell lung cancer, recurrent disease, second-line chemotherapy, topotecan
Chorych z rozpoznaniem nawrotu SCLC mo¿na podzie-
liæ na dwie grupy. Do pierwszej grupy nale¿„ pacjenci,
u których nie uzyskano obiektywnej odpowiedzi na le-
czenie pierwszej linii (najczŒciej cisplatyna i etopozyd
 schemat PE), lub pacjenci, u których mimo osi„gniŒ-
cia odpowiedzi choroba uleg‡a progresji w czasie do 3
miesiŒcy od zakoæczenia pierwotnego leczenia. W tej
grupie nowotwór okrela siŒ jako pierwotnie oporny na
leczenie. Do drugiej grupy nale¿„ chorzy, u których na-
wrót choroby wyst„pi‡ po okresie d‡u¿szym ni¿ 3 mie-
si„ce od zakoæczenia pierwotnego leczenia [5]. Przyj-
muje siŒ, ¿e w grupie drugiej wskazane jest podjŒcie
próby uzyskania remisji pierwotnie zastosowanym pro-
gramem chemioterapii. W grupie pierwszej (nowotwór
oporny) podejmuje siŒ próbŒ zastosowania innego ni¿
pierwotnie schematu wielolekowej chemioterapii (np.
cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna  schemat
CAV), monoterapii (np. topotekan) lub objawowego
leczenia w przypadku gorszego stanu ogólnej sprawno-
ci [1].
Wartoæ leczenia drugiej linii oraz tak zwanego lecze-
nia ratunkowego w nawrotowym SCLC ocenia siŒ
ostro¿nie, co wynika z jego zwykle mniejszej skuteczno-
ci i wiŒkszego ryzyka wystŒpowania powik‡aæ [6]. Cho-
cia¿ do niedawna nie istnia‡ ¿aden standard leczenia
w tym przypadku, uwagŒ badaczy zwróci‡ topotekan.
Obecnie topotekan jest lekiem o najlepiej poznanej sku-
tecznoci i tolerancji w leczeniu nawrotowego drobno-
komórkowego raka p‡uca [7].
Badania nad zastosowaniem
topotekanu w nawrotowym
drobnokomórkowym raku p‡uca
Topotekan jest rozpuszczaln„ w wodzie pochodn„
kamptotecyny, która wi„¿e siŒ z topoizomeraz„ I i przez
hamowanie replikacji DNA uniemo¿liwia proliferacjŒ
komórki. Powy¿szy mechanizm dzia‡ania powoduje, ¿e
najwiŒksza aktywnoæ leku dotyczy fazy S cyklu komór-
kowego, co znajduje odzwierciedlenie w zalecanym
schemacie podawania. Lek mo¿e byæ podawany zarów-
no do¿ylnie, jak i doustnie [8]. Mo¿liwoæ stosowania
doustnego jest korzystna w przypadku chorych z na-
wrotowym SCLC, u których czŒsto stwierdza siŒ po-
gorszenie stanu sprawnoci oraz wspó‡istnienie innych
chorób.
WstŒp
Rak p‡uca jest g‡ówn„ przyczyn„ zgonów na choroby no-
wotworowe w Polsce i na wiecie. Drobnokomórkowy
rak p‡uca (SCLC, small cell lung cancer) jest doæ jed-
norodnym typem histologicznym raka p‡uca i charakte-
ryzuje siŒ szybkim wzrostem, krótkim czasem podwoje-
nia i du¿ym potencja‡em wczesnego tworzenia przerzu-
tów. Obecnie SCLC stanowi 1520% wszystkich przy-
padków raka p‡uca [1]. W praktyce klinicznej wyró¿nia
siŒ dwa stopnie zaawansowania  stadium choroby
ograniczonej ze zmianami w obrŒbie jednej po‡owy klat-
ki piersiowej i stadium choroby rozleg‡ej, w którym zmia-
ny wykraczaj„ poza ten obszar. W chwili rozpoznania
u oko‡o 7080% chorych stwierdza siŒ stadium choroby
rozleg‡ej. Mimo znacznej chemiowra¿liwoci oraz pro-
mieniowra¿liwoci wyniki leczenia chorych z rozpozna-
niem SCLC pozostaj„ niezadowalaj„ce. Mediana prze-
¿ycia chorych w stadium choroby ograniczonej wynosi
1420 miesiŒcy, natomiast w stadium choroby rozleg‡ej
mieci siŒ ona w granicach 711 miesiŒcy. Prze¿ycie
5-letnie w stadium choroby ograniczonej dotyczy
2025% chorych, natomiast w stadium choroby rozle-
g‡ej prze¿ycie 2-letnie dotyczy nie wiŒcej ni¿ 10% cho-
rych (prze¿ycie 5-letnie zdarza siŒ w tej grupie wyj„tko-
wo) [2]. Powszechnie przyjŒte standardy postŒpowania
zalecaj„ w stadium choroby ograniczonej jednoczasow„
chemioradioterapiŒ z zastosowaniem cisplatyny i eto-
pozydu, a nastŒpnie profilaktyczne napromienianie
mózgu w przypadku uzyskania ca‡kowitej odpowiedzi.
W stadium rozleg‡ej choroby stosuje siŒ chemioterapiŒ,
a rola napromieniania jest ograniczona [1]. W stadium
choroby ograniczonej leczenie ma przynajmniej u czŒ-
ci chorych za‡o¿enia radykalne, a w stadium rozleg‡ej
choroby ma charakter postŒpowania paliatywnego.
Niezale¿nie od pierwotnego zaawansowania nawrót
SCLC stwierdza siŒ u ponad 95% ogó‡u chorych, a media-
na czasu prze¿ycia w tej grupie wynosi zaledwie 24 mie-
siŒcy [3]. W zwi„zku z tym wa¿nym zagadnieniem doty-
cz„cym ogromnej wiŒkszoci chorych jest okrelenie
optymalnego postŒpowania w chwili wyst„pienia nawro-
tu nowotworu. Wobec rozsianego charakteru choroby
leczeniem z wyboru w przypadku stwierdzenia nawrotu
jest chemioterapia drugiej linii. W badaniach klinicz-
nych wykazano korzyci wynikaj„ce z tego rodzaju po-
stŒpowania w postaci wyd‡u¿enia prze¿ycia oraz popra-
wy jakoci ¿ycia [4].
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W ci„gu ostatniej dekady w kilku badaniach klinicznych
II i III fazy [915] wykazano skutecznoæ topotekanu
w leczeniu chorych na nawrotowego SCLC, przy czym
korzyci odnosi‡y siŒ do ró¿nych wskaników skutecz-
noci i dotyczy‡y chorych w okresie chemiowra¿liwoci
i chemioopornoci (tab. 1, 2).
Poza tym wyniki dwóch randomizowanych badaæ kli-
nicznych z udzia‡em chorych na nawrotowego SCLC
udokumentowa‡y mo¿liwoæ uzyskania poprawy jako-
ci ¿ycia i kontroli objawów w wyniku leczenia topote-
kanem [13, 15].
W pimiennictwie najczŒciej cytuje siŒ randomizowa-
ne badanie II fazy [15], którego celem g‡ównym by‡o
porównanie wskaników odpowiedzi chorych na nawro-
towego SCLC otrzymuj„cych topotekan lub u których
zastosowano schemat CAV. Chocia¿ wyniki badania by‡y
wa¿nym uzasadnieniem dla rejestracji topotekanu w le-
czeniu drugiej linii chorych na SCLC, to jednak meto-
dyka tego dowiadczenia mo¿e budziæ w„tpliwoci. Cha-
rakter badania i ograniczona liczebnoæ próby (211 cho-
rych) nie pozwalaj„ na ca‡kowicie wiarygodne porów-
nanie wskaników prze¿ycia (pod tym wzglŒdem w ba-
daniu nie stwierdzono znamiennych ró¿nic miŒdzy obu
ocenianymi grupami i wykazano jedynie porównywalny
efekt w zakresie wskaników odpowiedzi). Pod wzglŒ-
dem subiektywnej poprawy (kontrola dolegliwoci) lep-
sze wyniki uzyskano w ramieniu z topotekanem, ale au-
torzy badania zastosowali uproszczony kwestionariusz
oceny jakoci ¿ycia. Poza tym oceniane grupy chorych
ró¿ni‡y siŒ istotnie pod wzglŒdem p‡ci (wiŒcej kobiet
w grupie leczonych topotekanem) i zaawansowania cho-
roby (znamiennie wiŒcej chorych z przerzutami do mó-
zgu w grupie leczonych wed‡ug schematu CAV). Spo-
ród wszystkich chorych u oko‡o 15% nie mo¿na by‡o
oceniæ odpowiedzi na leczenie. Wreszcie, wp‡yw na wy-
niki leczenia mog‡o mieæ leczenie pierwszej linii  nie-
mal 45% chorych w grupie leczonych wed‡ug schematu
CAV otrzyma‡o cyklofosfamid i antracykliny w ramach
pierwszej chemioterapii.
Istotn„ aktywnoæ przeciwnowotworow„ topotekanu
w leczeniu nawrotowego SCLC obserwowano w innych
badaniach, które jednoczenie wykaza‡y przewidywaln„,
pozbawion„ charakteru kumulacyjnego i poddaj„c„ siŒ
leczeniu toksycznoæ hematologiczn„, a tak¿e zdolnoæ
przenikania leku do orodkowego uk‡adu nerwowego
[16, 17]. Ostatnia z wymienionych w‡aciwoci jest szcze-
Tabela 1. Aktywnoæ topotekanu w nawrotowym SCLC (nowotwór chemiowra¿liwy)
Table 1. Activity of topotecan in recurrent chemosensitive SCLC
Badanie Liczba ORR (%) CR (%) PR (%) SD (%) PD (%) TTP OS
chorych (tygodnie) (tygodnie)
Ardizzoni i wsp. 1997 [9] 45 38 13 24 31 29 17,7 27,6
Depierre i wsp. 1997 [11] 57 14 2 12 NR NR 10,3 25,7
Eckardt i wsp. 1996 [10] 36 19 8 11 36 NR NR 26,6
Eckardt i wsp. 1997 [12] 168 18 6 12 NR NR 12 30
von Pawel i wsp. 2001 [13] 54 15 4 11 30 43 13,1 25,1
ORR (overall response rate)  obiektywne odpowiedzi ogó‡em; CR (complete response)  ca‡kowita odpowied; PR (partial response)  czŒciowa
odpowied; SD (stable disease)  stabilizacja choroby; PD (progressive disease)  progresja choroby; TTP (time to progression)  czas prze¿ycia do
progresji (mediana); OS (overall survival  median)  ca‡kowity czas prze¿ycia (mediana); NR (not reported)  brak informacji
Tabela 2. Aktywnoæ topotekanu w nawrotowym SCLC (nowotwór chemiooporny)
Table 2. Activity of topotecan in recurrent chemoresistant SCLC
Badanie Liczba ORR (%) CR (%) PR (%) SD (%) PD (%) OS
chorych (tygodnie)
Ardizzoni i wsp. 1997 [9] 47 6 2 4 40 43 20,4
Depierre i wsp. 1997 [11] 41 2 0 2 NR NR 16,3
Eckardt i wsp. 1996 [10] 38 3 0 3 45 NR 20,4
Perez-Soler i wsp. 1996 [14] 28 11 0 11 17 65 20,0
ORR (overall response rate)  obiektywne odpowiedzi ogó‡em; CR (complete response)  ca‡kowita odpowied; PR (partial response)  czŒciowa
odpowied; SD (stable disease)  stabilizacja choroby; PD (progressive disease)  progresja choroby; OS (overall survival  median)  ca‡kowity
czas prze¿ycia (mediana); NR (not reported)  brak informacji
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gólnie istotna z powodu bardzo czŒstego wystŒpowania
przerzutów do orodkowego uk‡adu nerwowego w na-
turalnym przebiegu drobnokomórkowego raka p‡uca.
W praktyce klinicznej liczn„ grupŒ stanowi„ chorzy na
nawrotowego SCLC, u których stwierdza siŒ pogorsze-
nie stanu ogólnej sprawnoci i istniej„ w„tpliwoci do-
tycz„ce wskazaæ do chemioterapii. Interesuj„ce w tym
aspekcie obserwacje zaprezentowali Treat i wsp. [18]
oraz OBrien i wsp. [19].
Przedstawiona w 2004 roku retrospektywna analiza piŒ-
ciu badaæ II i III fazy objŒ‡a 479 chorych leczonych
topotekanem w monoterapii [18]. W ramach analizy
chorych oceniano z podzia‡em na podgrupy w zale¿-
noci od stanu sprawnoci (0, I i II). U chorych w II
stopniu sprawnoci odnotowano 17% odpowiedzi, na-
tomiast stabilizacjŒ choroby stwierdzono u 14% cho-
rych. Mediana czasu prze¿ycia do progresji w tej pod-
grupie chorych wynios‡a 8,7 tygodnia, a mediana cza-
su ca‡kowitego prze¿ycia osi„gnŒ‡a 16 tygodni. Warto-
ci mediany ca‡kowitego czasu prze¿ycia w grupie cho-
rych w lepszym stanie sprawnoci (0 i I stopnie) by‡y
nieznacznie bardziej korzystne (odpowiednio 36,3 ty-
godnia i 25,4 tygodnia). Chorzy z upoledzonym stop-
niem sprawnoci (stopieæ II) odnieli wiŒksze korzy-
ci w zakresie obu wskaników prze¿ycia po zastoso-
waniu chemioterapii w porównaniu z tak zwanym naj-
lepszym leczeniem wspomagaj„cym. Analiza wykaza-
‡a równie¿ istotn„ poprawŒ w zakresie kontroli obja-
wów u chorych z nawrotowym SCLC leczonych topo-
tekanem i  co wa¿niejsze  w przeciwieæstwie do
ró¿nic w zakresie czasu prze¿ycia, stopieæ odnotowa-
nej poprawy objawowej by‡ zbli¿ony w poszczególnych
podgrupach ró¿ni„cych siŒ stanem sprawnoci. W od-
niesieniu do toksycznoci leczenia w grupie chorych
w II stopniu sprawnoci nieco czŒciej ni¿ u chorych
w stopniach sprawnoci 0 lub I stwierdzano niedokrwi-
stoæ w stopniu III (41% wobec 27%) i ma‡op‡ytko-
woæ w stopniu IV (36% wobec 29%). W przedstawio-
nej pracy wykazano, ¿e skutecznoæ i tolerancja lecze-
nia topotekanem by‡y zbli¿one w grupach chorych
o gorszym i lepszym stanie sprawnoci. Wykazano tym
samym, ¿e stosowanie topotekanu mo¿e byæ wartocio-
wym leczeniem u chorych z gorszym stanem sprawno-
ci, a przy tym mo¿e wywieraæ korzystny wp‡yw na
wskaniki jakoci ¿ycia. Jest to istotne w kontekcie
paliatywnego postŒpowania u chorych na SCLC
w okresie nawrotu choroby.
Na uwagŒ zas‡uguje badanie III fazy oceniaj„ce sku-
tecznoæ i toksycznoæ topotekanu podawanego drog„
doustn„ stosowanego ‡„cznie z najlepszym leczeniem
wspomagaj„cym w porównaniu z wy‡„cznym postŒpo-
waniem wspomagaj„cym u chorych z nawrotowym
SCLC [19]. Najwa¿niejszym punktem koæcowym ba-
dania by‡a ocena czasu prze¿ycia. Do drugoplanowych
celów badania nale¿a‡a ocena ogólnego odsetka od-
powiedzi i prze¿ycia 6-miesiŒcznego oraz mediany ca‡-
kowitego czasu prze¿ycia, a tak¿e stopnia kontroli ob-
jawów, wp‡ywu na wskaniki jakoci ¿ycia i tolerancji
leczenia. PopulacjŒ chorych w‡„czonych do badania
poddano stratyfikacji pod wzglŒdem stanu sprawnoci
(stopnie 0 lub I i II), p‡ci, obecnoci przerzutów do
w„troby i czasu do progresji od chwili zakoæczenia pier-
wotnego leczenia (wartoæ ró¿nicuj„ca  60 dni). Kry-
teria w‡„czenia obejmowa‡y obecnoæ nawrotowego
SCLC u chorych, którzy nie kwalifikowali siŒ z ró¿nych
powodów do chemioterapii podawanej do¿ylnie oraz
upoledzony stan sprawnoci wed‡ug skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group), odpowiedni„
wydolnoæ szpiku i wa¿nych narz„dów i przewidywany
czas prze¿ycia powy¿ej 3 miesiŒcy. Do badania w‡„czo-
no 141 chorych, których poddano randomizacji i przy-
dzielono do grupy, w której zastosowano najlepsze le-
czenie wspomagaj„ce w po‡„czeniu z topotekanem
podawanym doustnie w dobowej dawce 2,3 mg/m2
przez 5 kolejnych dni w rytmie 21-dniowym, lub do
grupy, w której zastosowano wy‡„cznie najlepsze le-
czenie wspomagaj„ce (mediana liczby podanych cykli
topotekanu w pierwszym ramieniu  4). Wykazano
znamienne wyd‡u¿enie prze¿ycia w grupie chorych le-
czonych topotekanem w porównaniu z chorymi, u któ-
rych stosowano wy‡„cznie leczenie wspomagaj„ce. Czas
prze¿ycia wynosi‡ odpowiednio 25,9 tygodnia wobec
13,9 tygodnia i ró¿nica osi„gnŒ‡a poziom znamienno-
ci (p = 0,0104). Wyd‡u¿enie prze¿ycia by‡o najbar-
dziej widoczne w grupie chorych o lepszym stanie
sprawnoci. Warto jednak podkreliæ, ¿e w szczegó‡o-
wej analizie podgrup tak¿e u chorych z gorszym sta-
nem sprawnoci (stopieæ II) i chorych z nawrotem cho-
roby przed up‡ywem 60 dni od zakoæczenia pierwot-
nego leczenia osi„gniŒto znamienne wyd‡u¿enie prze-
¿ycia. W odniesieniu do drugorzŒdowych kryteriów
oceny odnotowano poprawŒ jakoci ¿ycia i zmniejsze-
nie dolegliwoci, szczególnie dusznoci i os‡abienia.
Toksycznoæ hematologiczna by‡a wyranie zaznaczo-
na, jednak nie mia‡a charakteru kumulacyjnego; po-
równuj„c toksycznoæ hematologiczn„ nale¿y uwzglŒd-
niæ, ¿e w grupie chorych leczonych wy‡„cznie wspo-
magaj„co nie stosowano leczenia cytotoksycznego.
Natomiast w odniesieniu do istotnej (III lub IV sto-
pieæ) toksycznoci pozahematologicznej w grupie,
w której podawano topotekan, odnotowano mniejsz„
czŒstoæ wystŒpowania niektórych objawów (np. dusz-
noci, os‡abienia, bólu), co szczegó‡owo przedstawio-
no w tabeli 3. Jedynie u kilku procent chorych leczo-
nych topotekanem obserwowano wystŒpowanie nud-
noci, wymiotów i biegunek w stopniach III lub IV
(tab. 4). W badaniu tym po raz pierwszy wykazano
znamienne wyd‡u¿enie mediany czasu prze¿ycia (nie-
mal 2-krotna ró¿nica), poprawŒ jakoci ¿ycia oraz
dobr„ tolerancjŒ leczenia w grupie chorych z nawro-
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tem SCLC niekwalifikuj„cych siŒ do chemioterapii
stosowanej do¿ylnie, którym podawano doustnie to-
potekan. Warto podkreliæ, ¿e kryterium braku mo¿-
liwoci zastosowania chemioterapii do¿ylnej wskazu-
je na podgrupŒ chorych o szczególnie niekorzystnym
rokowaniu w kontekcie przewidywanych efektów
chemioterapii drugiej linii. Fakt ten podkrela zna-
czenie pozytywnych wyników uzyskanych w ramieniu
z topotekanem.
Dyskusja
Topotekan jest obecnie jedynym lekiem zarejestrowa-
nym w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pó‡nocnej oraz
Unii Europejskiej do stosowania w ramach chemiote-
rapii drugiej linii u chorych na nawrotowego SCLC,
u których nie ma wskazaæ do reindukcji z zastosowa-
niem pierwotnego schematu chemioterapii.
Standardowym schematem podawania topotekanu
jest jego stosowanie do¿ylne w dobowej dawce 1,5 mg/m2
w dniach 15 w rytmie 21 dni. W przypadku pojawie-
nia siŒ istotnej toksycznoci hematologicznej mo¿na
zmniejszyæ dawkŒ do 1,25 mg/m2 bez ryzyka pogor-
szenia wyników leczenia [20]. W przypadku stosowa-
nia topotekanu drog„ doustn„ zalecan„ dobow„
dawk„ jest 2,3 mg/m2 (dzieæ 1.5. i rytm 21-dniowy).
Dobr„ tolerancjŒ i skutecznoæ topotekanu podawa-
nego doustnie w wymienionym schemacie wykazano
w badaniu II fazy [21]. BiodostŒpnoæ topotekanu sto-
sowanego doustnie zawiera siŒ w zakresie 3244%
i jest zwi„zana z d‡u¿szym rednim okresem pó‡trwa-
nia w porównaniu z topotekanem podawanym do¿yl-
nie [22, 23]. Przy porównywalnej skutecznoci odno-
towano tak¿e korzystny profil toksycznoci hemato-
logicznej [13]. Prowadzone s„ badania nad innymi
schematami dawkowania, przede wszystkim nad
podawaniem cotygodniowym [24, 25], które okaza‡o
siŒ byæ skuteczne w leczeniu innego litego nowotwo-
ru wra¿liwego na topotekan  nawrotowego raka jaj-
nika [26, 27].
Podsumowanie
Topotekan ma ustalon„ wartoæ w leczeniu paliatywnym
chorych z rozpoznaniem nawrotowego drobnokomór-
kowego raka p‡uca. W nastŒpstwie stosowania topote-
kanu mo¿liwe jest wyd‡u¿enie prze¿ycia, poprawa jako-
ci ¿ycia i uzyskanie efektu ‡agodz„cego dolegliwoci
przy doæ dobrej tolerancji. Lek wykazuje zdolnoæ prze-
nikania przez barierŒ krewmózg. W przypadku posta-
ci doustnej dodatkow„ zalet„ jest dogodny sposób i dro-
ga podawania. Potwierdzeniem powy¿szych wniosków
jest zarejestrowanie topotekanu w leczeniu chorych na
nawrotowego drobnokomórkowego raka p‡uca, u któ-
Tabela 4. Toksycznoæ w III lub IV stopnia podczas
monoterapii topotekanem [15]
Table 4. Grade 3 or 4 toxicity of single-agent topotecan [15]
Liczba chorych
Toksycznoæ hematologiczna 104
Neutropenia 92 (88,5%)
Leukopenia 90 (86,4%)
Trombocytopenia 60 (57,7%)
Niedokrwistoæ 44 (42,3%)
Toksycznoæ 107
pozahematologiczna
ZmŒczenie 5 (4,7%)
Nudnoci 4 (3,7%)
Wymioty 2 (1,9%)
Gor„czka 2 (1,9%)
Zapalenie b‡on luzowych 2 (1,8%)
jamy ustnej
Anoreksja 1 (0,9%)
Biegunka 1 (0,9%)
Tabela 3. Poprawa w zakresie dolegliwoci u chorych
z chemiowra¿liwym SCLC otrzymuj„cych topotekan
doustnie lub do¿ylnie [13]
Table 3. Symptom improvement in patients with chemo-
sensitive SCLC receiving oral or intravenous topotecan
Objaw Topotekan Topotekan
podawany podawany
doustnie do¿ylnie
n/N n/N
Ból w klatce piersiowej 8/19 (42%) 7/22 (32%)
Dusznoæ 4/29 (14%) 9/33 (27%)
Kaszel 5/31 (16%) 8/36 (22%)
Krwiplucie 1/3 (33%) 4/10 (40%)
Anoreksja 5/27 (19%) 9/29 (31%)
Bezsennoæ 8/25 (32%) 8/27 (27%)
Chrypka 5/14 (36%) 9/24 (38%)
ZmŒczenie 7/33 (21%) 6/36 (17%)
Upoledzenie
aktywnoci ¿yciowej 8/31 (26%) 8/36 (22%)
n/N  liczba chorych, u których nast„pi‡a poprawa, wobec ogólnej licz-
by chorych
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rych nie ma wskazaæ do ponownego leczenia pierwot-
nie stosowanym schematem chemioterapii. Niemniej
jednak istnieje potrzeba dalszych badaæ, przede wszyst-
kim III fazy, w celu optymalizacji dawkowania oraz do-
stosowania schematów leczenia topotekanem do profi-
lu poszczególnych podgrup populacji chorych z nawro-
towym SCLC. Istotne bŒd„ tak¿e badania topotekanu
w po‡„czeniu z innymi lekami cytotoksycznymi, które
byæ mo¿e przynios„ dalszy postŒp w porównaniu z do-
tychczas uzyskanymi wynikami leczenia w tej grupie
chorych.
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